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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
乳癌の各サブタイプにおける ATP 結合カセット輸送体（ABC transporter）の臨床病理
学的意義 
 
乳癌は多様性に富む癌種である．エストロゲンレセプター(ER)，プロゲステロンレセプ
ター(PgR)，ヒト上皮成長因子受容体 2（HER2）の発現によっていくつかのサブタイプに分
類されるが，そのサブタイプによって抗癌剤への反応性や予後が異なることが知られてい
る（Goldhirsch et al., 2013）．薬物動態に影響を及ぼす一要素である ATP 結合カセット
輸送体（ABC輸送体）は，抗癌剤を含む様々な薬物を細胞内から外へ排出する膜蛋白であり，
多剤耐性関連因子として知られている（Dean, 2009）．我々はその中の ABCC11 の遺伝子多
型と乳癌発症との関連を報告してきたが，乳癌組織における ABCC11の生物学的な役割は不
明である（Ota et al., 2010）．今回，ABCC11を含む乳癌において代表的な役割を担ってい
るといわれる ABC 輸送体の発現頻度や強度を乳癌サブタイプごとに観察し，その予後と相
関を観察した． 
当院で手術を行った乳癌検体 281 例のパラフィンブロックから組織マイクロアレイ
（Tissue Microarray: TMA）を作成し，免疫組織的手法により代表的な ABC 輸送体である
ABCB1，ABCC1，ABCC11，ABCG2の発現を解析した．乳癌サブタイプは ER，PgR，HER2によっ
て免疫組織学的に決定した．ABC輸送体の蛋白発現は臨床病理学的因子および予後との関連，
さらに術前化学療法に対する病理学的寛解率の関連を解析した．また ABCC11遺伝子多型と
ABCC11蛋白発現との関係も解析した． 
TMA は 281 例の内訳は，Luminal A：191 例（68.0%），Luminal B：17 例（6.0%），HER2：
27例(9.6%)，Triple negative：46例（16.4%）であった．臨床病理学的因子と ABCB1発現
に関連は見られなかった．ABCC1は ER陰性群で有意に高頻度に発現していた（P値 = 0.001)．
ABCC11 はリンパ節転移陽性群で有意に高頻度に発現していた（P 値= 0.040）．ABCG2 は ER
陰性群，若年，閉経前女性，腫瘍径 2㎝以上の群で有意に高頻度に発現していた（各々P値 
=  0.001, 0.003，0.001, 0.007）．281例全例で観察すると，多変量解析において ABCC1と
ABCC11の発現は有意に短い無病再発期間と関連した（各々P値 = 0.027, 0.003）．TMAのう
ち 50例は検体採取後に術前化学療法を施行した．症例数が少なく有意差は認められなかっ
たが，ABCC11 の発現が，病理学的完全奏功率が低い傾向がみられた．ABCB1，ABCC，ABCG2
の発現で病理学的完全奏功率との相関はみられなかった．ABCC1，ABCC11 と ABCG2 は HER2
や Triple negative など増殖活性の高いサブタイプに発現していたが ABCB1 はそうではな
かった．予後不良群と言われている HER2 や Triple negative 乳癌サブタイプの中では，
ABCC11 高発現群は ABCC11 低発現群と比べて有意に短い無病再発期間であった．ABCC11 遺
伝子多型と ABCC11蛋白発現には相関が得られなかった． 
ABCC1，ABCC11，ABCG2は，増殖能の高い乳癌サブタイプで高発現していた．特に ABCC11
は Triple negative における予後因子として認められた．機序解明にむけて今後更なる研
究を行う予定である． 
 
審査に当たり，以上の論文用紙の説明の後に以下の質疑応答が行われた． 
 
まず上村副査から以下の論評と質問がなされた． 
1) ABC 輸送体発現と癌について細胞実験や動物実験に関する報告はどうか． 
2) 新規輸送体である ABCC11 についてはどうか． 
3) ABCC11 は細胞周期に関与しているのか． 
4) 治療抵抗性，リンパ節転移巣での ABC 輸送体の発現はどうか． 
5) ABC 輸送体が予後因子である，というのは普遍的なのか． 
 
これらの論評，質問に対して，以下の回答を得た． 
1) 多くの細胞実験，動物実験が行われており，乳癌細胞に化学療法や放射線などのス
トレスを与えると ABCB1,C1,G2 などの発現が亢進することが報告されている．また
人為的に ABC 輸送体を過剰発現させると各々の ABC 輸送体の基質である抗癌剤に対
する耐性を示すことが報告されている． 
2) 細胞実験が主流である．ABCC11 過剰発現細胞株は 5FU 耐性であることが報告されて
いる．またエストロゲンにより ABCC11発現が亢進することが報告されており，ABCC11
がエストロゲン受容体下流シグナルとして関与している可能性がある． 
3) 基礎実験において ABCC11 過剰発現させると細胞増殖のマーカーである Ki67 が上が
ることから，細胞増殖を促進させる機序に関与していると推測されるが機序は不明
である．ABCC11 過剰発現細胞で，癌幹細胞性の表現型とされる sphere formation
を形成するかといった基礎実験を計画している． 
4) ABCB1・C1 については過去に，患者検体において再発巣やリンパ節転移巣での発現が
原発巣よりも高いという報告があり，治療に対する抵抗性の原因の一つとして考え
られている．日常診療において乳癌再発巣の病理学的検索をすることが少ないが，
再発巣は乳癌サブタイプを含め病変の病理学的特徴が変化することも報告されてお
り，検体採取に伴う侵襲が軽微な再発巣（局所やリンパ節など）が見つかった場合
には，積極的な病理学的検索を行うことでより個別化した治療を行うことができる
可能性がある． 
5) 過去の報告では結果にばらつきがあり一定の見解は得られていない．理由として民
族・人種差を考慮する必要があるほか，免疫染色の手技が統一されていないことが
挙げられる．ホルマリンの固定条件，抗原賦活化をはじめとする染色条件，判定の
閾値設定などに関して統一したプロトコールの発信が必要であろう． 
 
次に廣瀬副査から以下の論評と質問がなされた． 
1) サブタイプによって薬物の効き方，予後が異なるのは何故か． 
2) Drug delivery の観点から，核内まで直接薬を届けるようなシステムはあるのか． 
3) ABC 輸送体は多くのサブタイプがあるようだが，生物の進化の過程における変化はあ
ったのか． 
4) 予後因子として抽出された ABCC1 と ABCC11 は共発現するとより強い因子になるの
か． 
5) 近傍の染色体領域の発現に関する考察はどうか．ABCC1 や ABCC11 が他の遺伝子増幅
の結果として高発現している可能性は否定できない．transcriptome の解析結果も参
考にするとよいであろう． 
6) ABCC11 の基質の候補の一つとして挙げられた S1P について詳しく説明してほしい． 
7) 使用した抗体の抗原性について，もともと固定された抗原を認識する抗体を使用す
るという方法もある． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1) 乳癌に対する化学療法は殺細胞性の抗癌剤であるアンスラサイクリン，微小管重合
阻害薬であるタキサンの 2 剤を組み合わせて使用することが多く，増殖活性が高く
て細胞周期が短いホルモン陰性乳癌に抗がん剤がよく奏功することは理にかなう.
一方ホルモン陰性乳癌は抗がん剤の奏功率が高いにも関わらず予後不良であり特に
トリプル乳癌では triple negative paradox として臨床上に問題になっている．そ
の仮説の一つとして，癌幹細胞の存在が挙げられ，抗がん剤では癌幹細胞を死滅さ
せることはできず，治療後時間をおいたのちに癌幹細胞を元とした治療抵抗性乳癌
が病勢を盛り返してくる可能性が指摘されている.したがって癌幹細胞を標的とし
た新規薬剤の開発が望まれている.術前化学療法に対する効果予測因子の抽出を教
室で取り組んでいる． 
2) 乳癌治療において，核内まで直接薬が届くシステムのものはない．ハーセプチンを
はじめとする抗 HER2 薬やタモキシフェンなどの ER 修飾薬はいずれも特異的に膜蛋
白と結合する薬剤である．近年は epigenetic な修飾薬としてヒストン脱アセチル化
酵素（HDAC）阻害剤が期待されており欧米ではがん患者に対する臨床試験が行われ
ている． 
3) ABCC11 はヒトにしか発現していないため進化の過程で他の動物との動向・役割は不
明である． 
4) ABCC1 と ABCC11 は他の臨床病理学的因子との多変量解析によって独立予後規定因子
として抽出されている．共発現による解析は行っていない． 
5) 今後，一般に公開されている遺伝子解析のデータも参考したい. 
6) スフィンゴシン１リン酸（S1P）は細胞質の構成成分であるスフィンゴシンが細胞内
においてスフィンゴキナーゼ１によってリン酸化された物質である．ABCC1,G2 など
輸送体によって細胞外にくみ出された S1P は自身の細胞および周囲の細胞膜にある
受容体に結合し G 蛋白共役受容体の信号を介して ERK,AKT の経路を亢進させ細胞増
殖，遊走，脈管新生等に寄与する．現在 ABCC11 過剰発現または発現抑制させた乳癌
細胞を用いた細胞・動物実験を行い，ABCC11 が S1P のくみ出しに関与して細胞増殖
のみならず，腫瘍の微小環境にも働いて乳癌の増殖に関与していることを検証して
いる． 
7) 今後の研究に参考にさせていただきたい． 
 
最後に，梁主査より以下の論評，質問がなされた． 
1) これらの実験は全部自身で施行したのか 
2) 免疫染色に使った検体はどの段階の検体か 
3) 症例によっては抗がん剤だけでなく他の薬剤も使用しているのか 
4) ABCC11 発現に関してクロモソームの増幅を in situ hibridization1 や次世代シーク
エンサー結果が解明できるかもしれない． 
5) ABCC11 の SNP と蛋白発現について．G to A hypermutation が起きていることが考
えられるので宿主と腫瘍で遺伝子多型が異なる可能性はないのか？ 
6) ABCC11 による機能の差によってどういう機序が推察されるのか 
7) ABCC11 と他の臨床因子との共発現による解析は行っているのか 
8) Ki67 との関連は？癌幹細胞との関連を考えて，大胆な仮説を期待したい． 
 
これらの質問に対して，以下の回答を得た． 
1) ABCC11 の遺伝子多型の解析は当教室員の太田医師が行った．それ以外はすべて自分
で行い解析まで行った． 
2) すべて薬物による治療前の検体である.50 例は初診時の針生検検体を使用しており，
検体採取後に術前化学療法を行っている. 
3) 抗癌剤以外のホルモン治療や抗 HER2 薬も使用している．これらの薬剤の耐性，感受
性に関与している可能性はある 
4) 今後検討していきたい． 
5) 現時点では確認していない。今後の検討課題としたい． 
6) アポクリン腺の機能に関連しており膜蛋白の発現量が変わるものではないようであ
る．癌における発現が上がることで S1P などの生物学的活性をもつ物質をより多く
汲み出すことで微小環境に影響を及ぼしうると考えている． 
7) 共発現解析は行っていないが，個別化治療に向けた更なる検討課題としたい 
8) 癌幹細胞のみならず微小環境への影響をも加味した研究を行っている． 
 
以上のような質疑応答がなされた．本学位論文は，乳癌における ABC 輸送体発現
がサブタイプによって異なり，また ABCC11 の発現が予後因子となることについて言
及した初めての報告であり，機序解明により今後の乳癌治療を更に発展させる可能
性をもつ学術的価値の高い研究と判断された．また申請者は本学位論文の内容を中
心に幅広い質問に的確に答え，この課題について深い理解と洞察を持っていること
を示した．以上より申請者は医学博士を授与されるにあたり相当であると判定した． 
